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Die Erfindung betrifft die Herstellung von kosmetischen und pharmazeutischen, 
insbesondere dermatologischen Zusammensetzungen, die Liposomen umfassen, die 
einen Wirkstoff enthalten. 

Es gibt derzeit auf dem Markt eine recht groBe Anzahl von kosmetischen oder 
pharmazeutischen Zubereitungen, die verschiedene Wirkstoffe umfassen. Des- 
gleichen sind pharmazeutische und kosmetische Zusammensetzungen, die Vesikel 
vom Liposomentyp enthalten, gut bekannt, beispielsweise in den Patenten FR-A 
2627385 oder durch EP-A- 342100. 

Das Patent DE 4038075 beschreibt ein Verfahren zur Einkapselung von festen 
oder fliissigen lipophilen Wirkstoffen, urn Phospholipidliposomen, die solche 
Wirkstoffe enthalten, zu bilden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
kosmetischen oder pharmazeutischen Zusammensetzungen, die Liposomen 
umfassen, die einen Wirkstoff enthalten, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Liposomen als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der Formel (I): 




(0 



enthalten, in der: 

R, einen Cyano- oder Nitrorest oder ein Halogenatom darstellt, 
R2 einen Tr'rfluormethylrest oder ein Halogenatom darstellt, 
die -A-B-Gruppe unter den Resten 




ausgewahlt ist, in denen X ein Sauerstoff- Oder ein Schwefelatom darstellt und R, 
unter den folgenden Resten ausgewahlt ist 
- einem Wasserstoffatom, 

den Resten Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl oder Arylalkyl mit hochstens 12 Kohlen- 
stoffatomen, wobei diese Reste gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
Substituenten substituiert sind, die ausgewahlt sind unter den Resten Hydroxy, 
Halogen, Mercapto, Cyano, Acyl oder Acyloxy mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, 
Aryl, O-Aryl, O-Aralkyl, S-Aryl, in denen der Arylrest mit hochstens 12 Kohlenstoff- 
atomen gegebenenfalls substituiert ist und das Schwefelatom gegebenenfalls in 
Form von Sutfoxid oder Sulfon oxldiert ist, Carboxy in freier, Ester-, Amid- oder 
Salzform, Amino, Mono- oder Dialkylamino oder einem heterocyclischen Rest mit 3 
bis 6 Ringgliedern, der ein oder mehrere Heteroatome, die unter den Schwefeh 
Sauerstoff- oder Stickstoffatomen ausgewahlt sind, umfasst, 
den Resten Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, die auBerdem gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatome, gegebenenfalls in Form von 
Sutfoxid oder Sulfon oxidiert, unterbrochen sind, 

den Resten Aryl und Aralkyl, die auBerdem gegebenenfalls mit einem Halogenatom, 
mit einem Rest Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy oder 
Trifluormethyl substituiert sind, 

- den Trialkylsilylresten, in denen der lineare oder verzweigte Alkylrest hochstens 6 
Kohlenstoffatome umfasst, 

- den Acyl- oder Acyloxyresten mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen =NH-Rest darstellt, wobei dieses 
Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine wassrige Emulsion oder 
Suspension herstellt, die einen Wirkstoff (beispielsweise eine Verbindung der 
Formel (I)) und eine oder mehrere Lipidverbindungen und gegebenenfalls Zusatz- 
stoffe, wie einen pH-Puffer, ein Antioxidationsmittel oder ein Antiseptikum umfasst, 
und dass man die Emulsion oder die Suspension bei einer Temperatur zwischen 
40 0 und 80 °C riihrt und dass man dann ein Verfahren zur Verminderung der GroBe 
der Liposomen anwendeL 



Die Wirkstoffe wurden beispielsweise in der europaischen Patentanmeldung 
EP-A 494819 beschrieben. Zudem stellt die europaische Patentanmeldung EP-A 
0 580 459 Verbindungen dieses Typs vor. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kosme- 
tischen Oder pharmazeutischen Zusammensetzungen, wie oben definiert, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Wirkstoff ein Produkt der Formel (I), wie oben 
definiert, verwendet, in der X ein Sauerstoffatom darstellt, Y ein Sauerstoffatom 
darstellt, Ra ein Halogenatom Oder einen Trifluormethylrest darstellt und Ri einen 
Nitrorest, ein Halogenatom oder einen Cyanorest darstellt und R3 ein Wasserstoff- 
atom oder einen Alkylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls 
mit einem Hydroxy- oder Methoxyrest substituiert ist, darstellt. 

Die vorliegende Erfindung hat ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen 
oder pharmazeutischen Zusammensetzungen, wie oben definiert, zum Gegenstand, 
dadurch gekennzeichnet, dass man als Wirkstoff eine Verbindung der Formel <T): 




CF 3 0. CH 3 



verwendet. 

Die oben verwendeten Definitionen konnen die fblgenden Werte haben: 
Unter Alkyl mit hochstens 12 Kohlenstoffatomen versteht man beispielsweise 
die Werte Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, terL-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sek.-Pentyl, tert.-Pentyl, Neopentyl, Hexyl, Isohexyl, sek.-Hexyl, 
tert.-Hexyl, Heptyl, Octyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, linear oder verzweigt. 

Man bevorzugt die Alkylreste mit hochstens 6 Kohlenstoffatomen und insbe- 
sondere die Reste Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, 
Pentyl, linear oder verzweigt, Hexyl, linear oder verzweigt. 



Unter Alkenyl mit hochstens 12 und vorzugsweise 4 Kohlenstoffatomen ver- 
steht man beispielsweise die folgenden Werte: 
Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl. 

Unter den Alkenylwerten bevorzugt man die Werte Allyl oder Butenyl. 

Unter Alkinyl mit hochstens 12 und vorzugsweise 4 Kohlenstoffatomen versteht 
man beispielsweise die folgenden Werte: 
Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl oder Hexinyl. 

Unter den Alkinylwerten bevorzugt man den Wert Propargyl. 

Unter Aryl versteht man die carbocyclischen Arylreste, wie Phenyl oder 
Naphthyl, oder die heterocyclischen Aryle mit 5 oder 6 Ringgliedern, die ein oder 
mehrere Heteroatome umfassen, die vorzugsweise unter Sauerstoff, Schwefel und 
Stickstoff ausgewahit sind. Unter den heterocyclischen Arylen mit 5 Ringgliedern 
kann man die Reste Furyl, Thiertyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl. 
Thiadiazolyl, Pyrazoiyl, Isoxazolyl anfuhren. 

Unter den heterocyclischen Arylen mit 6 Ringgliedern kann man die Reste 
Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl anfuhren. 

Unter deri kondensierten Arylresten kann man die Reste Indolyl, Benzofuranyl, 
Benzothienyl, Chinolinyl anfuhren. 

Man bevorzugt den Phenylrest. 

Unter Arylalkyl versteht man die Reste, die sich aus der Kombination der zuvor 
angefiihrten, gegebenenfalls substituierten Alkylreste und der ebenfalls oben 
angefuhrten, gegebenenfalls substituierten Arylreste ergeben. 

Man bevorzugt die Reste Benzyl, Phenylethyl oder Triphenylmethyl. 

Unter Halogen versteht man selbstverstandlich die Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatome. 

Man bevorzugt die Fluor-, Chlor- Oder Bromatome. 



Als b8sondere Beispiele fur Alkylreste, die mit einem Oder mehreren 
Halogenen substituiert sind, kann man Monofluor-, -chlor-, -brom- Oder -iodmethyl, 
Difluor-, Dichlor- oder Dibrommethyl, Trifluormethyl anfiihren. 

Als besondere Beispiele fur substituierte Aryl- oder Aralkylreste kann man 
diejenigen anfiihren, in denen der Phenylrest mit einem Fluoratom oder mit einem 
Methoxy- oder Trifluormethylrest substituiert ist. 

Unter Acylrest versteht man vorzugsweise einen Rest mit hochstens 7 Kohlen- 
stoffatomen, wie den Rest Acetyl, Propionyl, Butyryl oder Benzoyl, er kann aber 
auch einen Rest Valeryl, Hexanoyl, Acryloyl, Crotonoyl oder Carbamoyl darstellen; 
man kann auch den Formylrest anfiihren. 

Unter Acyloxyrest versteht man die Reste, in denen die Acylreste die oben 
angegebene Bedeutung haben, und beispielsweise die Reste Acetoxy oder 
Propionyloxy. 

Unter Carboxy in Esterform versteht man beispielsweise die Reste, wie die 
Alkyloxycarbonylreste, beispielsweise Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxy- 
carbonyl, Butyl- oder tert-Butyloxycarbonyl, Cydobutyloxycarbonyl, Cyclopentyloxy- 
carbonyl oder Cyclohexyloxycarbonyl. 

Man kann auch Reste anfiihren, die mit den leicht spaltbaren Esterresten 
gebildet werden, wie die Methoxymethyl-, Ethoxymethylreste; die Acyloxyalkylreste, 
wie Pivaloyloxymethyl, Pivaloyloxyethyl, Acetoxymethyl oder Acetoxyethyl; die 
Alkyloxycarbonyloxyalkylreste, wie die Reste Methoxycarbonyloxymethyl oder -ethyl, 
die Reste Isopropyloxycarbonyloxymethyl oder -ethyl. 

Eine Liste solcher Esterreste kann beispielsweise in dem europaischen Patent 
EP 0 034 536 gefunden werden. 

Unter Carboxy in Amidform versteht man die Reste vom Typ -CON , in 

x R? 

denen die Reste Re und R 7 , die gleich oder verschieden sind, ein Wasserstoffatom 
oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie die Reste Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, darstellen. 



Unter den Resten -N bevorzugt man die Reste Amino, Mono- Oder 

>R 7 

Dimethylamino. 

^'Re 

Der Rest N kann auch einen Heterocyclus darstellen, der ein zusatz- 

^R 7 

liches Heteroatom umfassen kann Oder nicht Man kann die Reste Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidyl, Indolyl, Piperidino, Morpholino, Piperazinyl 
anfuhren. Man bevorzugt die Reste Piperidino oder Morpholino. 

Unter Carboy in Salzform versteht man die Salze, die beispielsweise mit 
einem Aquivalent Natrium, Kalium, Lithium, Calcium, Magnesium Oder Ammonium 
gebildet werden. Man kann auch die Salze anfuhren, die mit den organischen 
Basen, wie Methylamin, Propylamin, Trimethylamin, Diethylamin, Triethylamin, 
gebildet werden. 

Man bevorzugt das Natriumsalz. 

Unter Alkylaminorest versteht man die Reste Methylamino, Ethylamino, Propyl- 
amino oder lineares oder verzweigtes Butylamino. Man bevorzugt die Alkylreste mit 
hochstens 4 Kohlenstoffatomen, die Alkylreste konnen unter den oben angefiihrten 
Alkylresten ausgewahlt sein. 

Unter Dialkylaminorest versteht man beispielsweise die Reste Dimethylamino, 
Diethylamino, Methylethylamino. Wie zuvor, bevorzugt man die Alkylreste mit 
hochstens 4 Kohlenstoffatomen, die aus der oben angegebenen Liste ausgewahlt 
sind. 

Unter heterocyclischem Rest, der ein oder mehrere Heteroatome enthalt, 
versteht man beispielsweise die monocyclischen, gesattigten heterocyclischen 
Reste, wie die Reste Oxiranyl, Oxolanyl, Dioxolanyi, Imidazolidinyl, Pyrazolidinyl, 
Piperidyl, Piperazinyl Oder Morpholinyl. 

Unter Alkyl-, Alkenyl- oder Alkihylresten, die gegebenenfalls durch ein 
Heteroatom, das unter den Schwefel-, Sauerstoff- oder Stickstoffatomen ausgewahlt 
ist unterbrochen sind, versteht man die Reste, die in ihrer Struktur ein oder mehrere 



dieser Atome, die gleich oder verschieden sind, umfassen, wobei diese Heteroatome 
natiirlich nicht am Ende des Rests liegen konnen. Man kann beispielsweise die 
Alkoxyalkylreste, wie Methoxymethyl, Methoxyethyl, Methoxypropyl und Methoxy- 
butyl, oder auch die Alkoxyalkoxyalkylreste, wie Methoxyethoxymethyl, anfuhren. 

Unter Trialkylsilyirest, in dem der Alkylrest hochstens 6 Kohlenstoffatome 
umfasst, versteht man beispielsweise die Reste Trimethylsilyl, Triethylsilyl, (1,1- 
Dimethylethyl)dimethylsilyl. 

Wenn die Produkte der Formel (I) einen durch eine Saure in die Salzform 
uberfQhrbaren Aminorest umfassen, versteht es sich, dass diese Sauresaize 
ebenfalls verwendet werden konnen. Man kann die Salze anfuhren, die 
beispielsweise mit Salz- oder MethansuKbnsaure gebildet werden. 

Das Verfahren zur Herstellung der Produkte der allgemeinen Formel (I), wie 
oben definiert, wird von EP-A494819 beschrieben. 

Die kosmetischen oder pharmazeutischen Zusammensetzungen, wie sie in der 
vorliegenden Erfindung hergestellt werden, enthalten, bezogen auf das Gewicht der 
gesamten Zusammensetzung, vorteilhafterweise 0,001 bis etwa 20 Gew.-%. 
vorzugsweise 0,01 bis 10 Gew.-% des oder der Wirkstoffe der Formel (I). 

Die Zusammensetzungen, die Liposomen umfassen, wie sie in der vorliegen- 
den Erfindung hergestellt werden, konnen in verschiedenen Formen vorliegen, 
beispielsweise in Form von Gel, Creme, Milch, Balsam oder Lotion. 

Der Wirkstoff ist wenigstens teilweise in Vesikel vom Liposomentyp eingebaut, 
insbesondere in einem Anteil von mehr als 20%, vorzugsweise in einem Anteil von 
mehr als 50% und speziell mehr als 90%. 

In Prinzip konnen die Zusammensetzungen, die Liposomen enthalten, gemaS 
der folgenden Technik, die in FR-A 2627385 beschrieben wurde, hergestellt werden: 

Die Wirkstoffe werden zuerst beispielsweise in Form einer wassrigen Losung 
hergestellt, wenn sie wasserloslich sind. 

Die Vesikel der Liposomen bestehen aus einer Lipidphase, die wenigstens eine 
der folgenden Substanzen umfasst: 



die Phospholipids naturlichen Oder synthetischen Ursprungs, 

- die Phospholipide in Verbindung mit Glyceriden, 

• die Phospholipide in Verbindung mit Glycolipiden, 

- die Cerebroside, 

- die Sphingolipide, 
■ die Kephaline, 

• die Phosphoaminolipide, 

- die Cerebroglucoside, 

• die Ganglioside, 

gegebenenfalls kombiniert mit natiirlichem Oder synthetischem Cholesterin. 

Diese Lipidphase wird in einem fluchtigen Losungsmittel gelost, das ]e nach 
dem Typ von gewahlter Substanz variiert, beispielsweise ein organisches Losungs- 
mittel, wie Chloroform Oder Methanol. 

Die erhaltene Lipidlbsung wird in einen Kolben gegeben, dann unter ver- 
mindertem Druck in einem Rotationsverdampfer bis zur Bildung eines Films auf den 
Wanden des Kolbens eingedampft 

Dann fiigt man unter konstantem Ruhren die wassrige Losung der Wirkstoffe, 
die eingekapselt werden sollen, hinzu und erhalt so eine Suspension, die dann 
Ultraschall untetzogen wird. 

Man erhalt so eine Suspension von Vesikeln vom Liposomtyp, die wenigstens 
teilweise die Wirkstoffe in wassriger Losung einbauen. 

Die so durchgefuhrte Einkapselung der Wirkstoffe bringt eine Optimierurig ihrer 
kosmetisch-dynamischen Wirksamkeit mit sich. 

Die ortliche Anwendung eines in Liposomen eingekapselten Wirkstoffs 
ermoglicht es, den Wirkstoff in den Talgdrusen zu konzentrieren, eine hohere und 
dauerhaftere Kohzentration in der Epidermis und in der Lederhaut in vivo als 
diejenige zu erhalten, die mit den klassischen ortlichen Anwendungen erhalten wird, 
und schlie&lich den systemischen Effektzu begrenzen, indem man den Ubertritt des 
Wirkstoffs in den Blutkreislauf minimiert; die Nebenwirkungen der Produkte sind 
deshalb abgeschwacht. 



Das Eindringen des Wirkstoffs durch die Haut hangt folglich vom Wirkstoff und 
der Art der Herstellung der Liposomen ab. 

Die Herstellung der Zusammensetzungen, die Liposomen enthalten, die die in 
einem fluchtigen Ldsungsmittel geloste Lipidphase verwendet, hat Nachteile, weil 
man immer Losungsmittelspuren in der fertigen Zusammensetzung finden kann. 

Die Erfindung hat auch ein Verfahren zur Herstellung der Liposomen zum 
Gegenstand, das keine organischen Losungsmittel verwendet und. das zu zufrieden- 
stellenden Ergebnissen beziigtich des Eindringens des Wirkstoffs durch die Haut 
fuhrt. 

Die Erfindung betrifft folglich ein Verfahren zur Herstellung einer pharma- 
zeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung, die Liposomen umfasst, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine wassrige Emulsion oder Suspension herstellt, die 
einen Wirkstoff (beispielsweise eine Verbindung der Formel (I)) und eine oder 
mehrere Lipidverbindungen und gegebenenfalls Zusatzstoffe, wie einen pH-Puffer. 
ein Antioxidationsmittel oder ein Antiseptikum umfasst, und dass man die Emulsion 
oder die Suspension bei einer Temperatur zwischen 40 ° und 80 °C, vorzugsweise 
zwischen 40 0 und 75 °C, speziell zwischen 60 ° und 70 °C ruhrt und dass man dann 
ein Verfahren zur Verminderung der GroBe der Uposomen anwendet Vorzugsweise 
stellt man eine feste Dispersion, die den Wirkstoff, ein oder mehrere 
Lipidverbindungen und gegebenenfalls Zusatzstoffe umfasst, in der Hitze her und 
man dispergiert diese feste Dispersion in Wasser. Dieses Verfahren wird ohne 
Verwendung yon organischen Losungsmitteln durchgefuhrt. 

Die Erfindung hat folglich besonders ein Verfahren, wie oben definiert, zum 
Gegenstand, dadurch gekennzeichnet, dass man zuerst ein Gemisch der 
Lipidbestandteile, das ein oder mehrere Wirkstoffe, die Phospholipide und die 
Konservierungsmittel umfasst, herstellt, welches man dann bis zum Schmelzen auf 
. eine Temperatur zwischen 40 0 und 80 °C erhitzt, dann dadurch, dass man unter 
Riihren das so erhaltene Gemisch und die hydrophilen Verbindungen, die den pH- 
Puffer, ein oder mehrere Antiseptika umfassen, zusammenbringt, urn die Losung der 
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Liposomen zu erhalten, die man einem Verfahren zur Verminderung der Gro&e 
unterzieht. 

Die Originalitat der Erfindung ergibt sich auch dadurch, dass der Wirkstoff 
einen niedrigen Schmelzpunkt « 100 °C aufweist und dass dieser Wirkstoff in dem 
Phospholipid Oder dem Gemisch von Phospholipiden bei niedriger Temperatur 
(beispielsweise zwischen 50 ° und 70 °C) gelost oder loslich ist. Zudem minimiert 
diese niedrige Temperatur die Oxidation oder den Abbau der Phospholipide und 
entspricht der optimalen Temperatur zum Emulgieren der Phospholipide in Wasser 
oder in pH-Puffer. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann mit verschiedenen Wirkstoffen 
durchgefuhrt werden, aber vorzugsweise verwendet man als Wirkstoff eine 
Verbindung der Formel (I), vwie oben definiert, und ganz besonders die Verbindung 
der Formel (I'): 




0 H (!') 

- •* ; 

Man erhalt sehr interessante Zusammensetzungen, indem man das 
beschriebene Verfahren anwendet. 

Als Lipidverbindung verwendet man vorzugsweise ein naturliches, halb- 
synthetisches oder synthetisches Phospholipid, beispielsweise das Lipoid E 100.35, 
das Lipoid EPC 3 oder das hydrierte oder nicht hydrierte Lipoid SPC 3 (die von der 
Societe Dietetique Francaise de Formulation et de Fabrication, 24, Avenue Hoche, 
75008 Paris, Frankreich verkauft werden). Die drei Produkte besitzen ein Molekular- 
gewicht zwischen 777 und 790, eine Obergangstemperatur zwischen 45 ° und 60 °C 
und bestehen zu mehr als 90% aus Phosphatidylcholin aus Ei oder aus 
Phosphatidylcholin aus Soja. 



Als pH-Puffer kann man beispielsweise einen Phosphatpuffer (pH 7) 
verwenden. 

Als Antioxidationsmittel kann a-Tocopherolacetat Oder a-Tocopherol verwendet 
werden (beispielsweise in einer Konzentration zwischen 0,1 und 5%, vorzugsweise 
zwischen 0,5 und 2% des Gewichts der Lipidverbindungen). 

Als Antiseptikum verwendet man Verbindungen, die im Allgemeinen bekannt 
sind, wie beispielsweise die Propyl-, Ethyl- Oder Methyl-parahydroxybenzoate in 
einer Konzentration von 0,01 bis 0,5% und vorzugsweise zwischen 0,05 und 0,1%, 
Oder auch Bronopol in der Konzentration von 0,1%. 

Fur die Herstellung von Medikamenten kann man den beschriebenen 
Zusammensetzungen auch weitere Zusatzstoffe hinzufugen. Beispielsweise wird fur 
die Herstellung des Gels Carboxymethylcellulose (Blanose*) Oder ein anderes her- 
kommlicherweise verwendetes Geliermittel langsam der Liposomensuspension unter 
Riihren bei Raumtemperatur zugesetzt. Es wurden Gele mit 0,5%, 0,75%, 1% und 
1 ,25% Blanose* hergestellt 

GemaB dem beschriebenen Verfahren verwendet man normalerweise ein 
Molverhaltnis Phospholipid/Wirkstoff zwischen 1,0 und 20,0, aber vorzugsweise 
zwischen 5,5 und 15,0, speziell zwischen 8 und 12 fur die Verbindung der Formel (I') 
als Wirkstoff. 

Der Prozentsatz der Einkapselung des Wirkstoffs wachst normalerweise mit 
dem Molverhaltnis Lipid/Wirkstoff. 

Die Konzentration an Wirkstoff in der wassrigen Suspension hangt von der 
Konzentration an Phospholipiden ab. Normalerweise verwendet man eine 
Konzentration von mehr als 10 mmol Phospholipide pro Liter wassrige Phase, 
vorzugsweise zwischen 30 und 400 mmol/l, speziell zwischen 60 und 300 mmol/l. 

Im Prinzip sind die verschiedenen Verfahren zur Verminderung der GroBe fur 
die Liposomen anwendbar. Vorzugsweise verwendet man einen Mikrofluidisierer® 
(siehe S. Vemuri et al, " Large-scale Production of Liposomes by a Micrc-fluidizer" , 
Drug Develop. Ind. Pharm.; 1990; 16,15; 2243-2256). In der Wechselwirkungs- 
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kammer des Mikrofluidisierers prallen zwei Strome der Liposomensuspension unter 
starkem Druck und mit hoher Geschwindigkeit aufeinander. Daraus ergibt sich eine 
Verminderung der VesikelgroBe. 

Die Temperatur beim Schmelzen, beim Emulgieren und beim Durchgang durch 
den Mikrofluidisierer muss normalerweise hoher als die Obergangstemperatur der 
Lipidverbindungen sein. Vorzugsweise ist das erfindungsgemaBe Herstellungs- 
verfahren dadurch gekennzeichnet, dass man die Emulsion Oder die Suspension bei 
einer Temperatur zwischen 40 ° und 75 °C riihrt. 

Die durch die Verwendung des Mikrofluidisierers erhaltenen Liposomen 
besitzen GroBen, die gleich oder kleiner wie diejenigen sind. die mit den Verfahren 
erhalten werden, die Ultraschall verwenden (siehe E. Mayhew et al., "A practical 
method for the large scale manufacture of liposomes", Pharmaceutical Manu- 
facturing, 1985, 8, 18-22). 

Die Emulsion Oder die Suspension, die die Liposomen umfasst kann den 
Mikrofluidisierer ein- oder mehrmals durchlaufen, normalenweise wendet man 1 bis 
6, vorzugsweise 2 bis 5 Durchgange im Mikrofluidisierer an, weil man dann keine 
wesentlichen Veranderungen der LiposomengroBe mehr beobachtet. 

Das erfindungsgemaBe Herstellungsverfahren ist folglich dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man als Verfahren zur Verminderung der LiposomengroBe einen oder 
mehrere Durchgange der Emulsion oder der Suspension durch einen Mikro- 
fluidisierer verwendet. 

Das Verfahren zur Herstellung der kosmetischen oder pharmazeutischen 
Zusammensetzung ist gut reproduzierbar und kann in industriellem MaBstab 
durchgefuhrt werden. Zudem kann man Zubereitungen mit hohen Gehalten an 
Phospholipiden und Wirkstoff erhalten. 
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BEISPIEL 1: Herstellung des Wirkstoffs: 4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxD-3-(4-hydroxy- 
butyl)-1-imidazolidinyl)-2-(trifluormethyl)benzonitril. 

a) Kondensation. 

Zu einer Suspension von 104 mg Natriumhydrid in 0,8 cm 3 Dimethylformamid 
fiigt man 600 mg 4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxD-1-imidazolidinyl)-2-(trifluomiethyl)- 
benzonitril, das wie in Beispiel 8 der europaischen Patentanmeldung Nr. 0 494 819 
erhalten wurde, in 5 cm 3 Dimethylformamid hinzu, indem man die Temperatur unter 
20 °C halt. Nach 10 Minuten Ruhren fugt man 445 mg 4-Chlor-tert-butyl- 
dimethylsilylether und 300 mg Natriumiodid hinzu. Man erhitzt 16 Stunden auf 50 °C, 
kiihlt auf Raumtemperatur ab, fugt 87 mg Natriumhydrid, dann nochmals 400 mg des 
chlorierten Ethers und 267 mg Natriumhydrid hinzu und erhitzt 1 zusatzliche Stunde. 
Man bringt auf Raumtemperatur zuriick, gie&t uber 60 cm 3 Wasser, das 600 mg 
mono-Kaliumphosphat enthalt Man extrahiert mit Ether, wascht die organische 
Phase mit Wasser, trocknet und verdampft das Losungsmittel. Man chromato- 
graphiert den Ruckstand uber Kieselgel (Eluierungsmittel Methylenchlorid - Aceton 
(99 - 1)), gewinnt 526 mg Produkt, das so, wie es ist, fur die folgende Stufe 
verwendetwird; 
b) Spaltung. 

Man mischt das oben erhaltene Produkt in 5 cm 3 Methanol und 1,5 cm 3 2N 
Salzsaure. Man ruhrt 40 Minuten bei Raumtemperatur, gieSt uber 30 cm 3 Wasser, 
extrahiert mit Methylenchlorid, wascht die organische Phase mit Wasser, trocknet 
und verdampft das Losungsmittel. Nach Chromatographic des Ruckstands uber 
Kieselgel (Eluierungsmittel Methylenchlorid - Aceton (9 - 1)) gewinnt man die 
Fraktionen Rf = 0,15 und nach Umkristallisieren in Isopropylether erhalt man 307 mg 
erwartetes Produkt. F = 102 - 103 °C. 

Herstellung des am Anfang des Beispieis verwendeten 4-Chlor-tert-butyl- 
dimethylsilylethers. 

Man mischt unter Ruhren 9,9 cm 3 4-Chlor-1-butanol und 24,3 g Imidazol in 
50 cm 3 Tetrahydrofuran. Man fugt tropfenweise bei einer Temperatur unter 20 °C 
2.82 g tert-Butyldimethylsilylchlorid in 20 cm 3 Tetrahydrofuran hinzu, ruhrt 18 
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Stunden bei Raumtemperatur, nutscht ab, spult mit Tetrahydrofuran und entfernt das 
Losungsmittel unter vermindertem Druck. Man reinigt den Riickstand durch 
Chromatographie uber Kieselgel (Eluierungsmittel Cyclohexan - Ethylacetat (95 - 5)) 
und gewinnt 17,5 g erwartetes Produkt. 

BEISPIEL 2: Die folgenden Wirkstoffe werden beschrieben und hergestellt vwie in 
den europaischen Patentanmeldungen EP-A 494819 und EP-A 0580459 
angegeben: 

. 3-(4-Cyano-3-(trffluormemyl)phenyl)^ 
saure-(1 , 1 -dimethyl)ethylester, 

- 3^4-Cyano-3-(trifluorme%l)phenyl)-5,5^^ 
saure-cyclopentylester, 

- 3-(4-Cyan<>-^(trifluornw 

. saure-ethylester, 

- 3-(4-Cyano-3^trifluormethyl)phenyl)-5,5-dimethyl-2,4^ioxD-1-imidazd 

saure, 

- 3-(4-Cyano-3-(trffluormethyl)phenyO^,5^im 
saure-(1 , 1 -dimethyl)ethylester, 

- 3-(4-Cyano-3-(trifluormethyl)phenyl)-5,5-d^^ 
saure-cyclopentylester, 

- 4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-(2-((4^ 

(trifluormethyl)benzoriitril, 

- 4-(4,4-Dime%l-2,5Klioxo-3^2-((4-fluorphenyl)sulfonyl)ethyO-1-imidazolidinyl-2- 

(trifluormethyl)benzonitril, 

- 4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxD-3-(2-((4-fluor^^^ 
(trifluormethyl)benzonitril, 

- 4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-((3-metho^ 

methyl)benzonitril, 

- 4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxD-3-(2-(4-morp^ 

methyl)benzonitril, 

- 4-(4,4-Dimethyl-3-(2-hydroxye%l)-5-imino-2^^ 

methyl)benzonitril, 
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4-(4,4-Dimethyl^(2-hydroxyethyO 
methyl)benzonitril, 

4^4,4-Dimethyl-3K2-hydroxye%l)-5-imin^ 

methyl)-5- 3 H-benzdnitril, 
4-(4,4-Dimethyl^(2-hydroxyethyO^^ 

methyl)- 5- 3 H-benzonitril, 
4-(4,4-Dimethyl-3-(3-hydroxypropyl)-5-imm^ 

methyl)benzonitril, 

4-(4,44Dimethyl-3^3-hydroxypropy»)^xch2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2^ 
methyl)benzonitril, 

4-(4,443imethyl-3-(4-hydroxybutyl)-5-™^ 
methyl)benzonitril, 
4-(4,4-Dimethyl-3-(4-hydr©xyb^^ 
methyl)benzonitril, 

4-(4,4-Dimethyl-3-(2-methoxyethyl)-5-im^ 
methyl)benzonitril, 

4-(4,4-DimethyW2-methoxyethyl)-^^ 
methyl)benzonitril, 

4-(4,4-Dimethyl-3-(1-methylethyl)-5-imino-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2^ 
methyl)benzonitril, 

4-(4,4-Dimethyl-3-(1 -methylethyl)-5-oxo-2-thioxo-1 -imidazolidinyl)-2-(trifluor- 
methyl)benzonitril, 

3-(3>Dichlorphenyl)-5,5-dime%l-1-(3-hydroxypropyl)-4-imino-2-imidazolidin- 
thion, 

3- (3ADichlorphenyl)-5,^imethyl-1-(3-hydroxypropyl)-2-thioxo-4-imid^ 

4- (4,4-Dimethyl-3-(4-hydroxybutyl)-5-imino-2-thiox(>1-imidazolidinyO-2-(tr'rfl 

methyl)-(5- 3 H)benzonitrii, 
4-(4,4-Dimethyl-3-(4-hydroxybuty^^ 

methyl)-(5- 3 H)benzonitril, 
4-(4>Dimethyl-3-(4-hydroxybutyl)-5-^ 

methyl)benzo( 14 C)nilril, 
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4-(4,4-Dimethyl-3^4-hydroxybutyl)-5K)xo-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluor- 
methyl)benzo( 14 C)nitril, 

4-(4,4^imethyl-3-(4-hydroxybutyl)^-imin^^ 

methyl)-(5- 3 H)benzonitril, 
4-(4,4-Dimethyl-2,5Hiidxo^4-h^^ 

(5- 3 H)benzonitril, 

4^4,4-DimethyW-(4-hydroxybutyl)-5-imino-2-oxD-1-imidazolidinyl)-2-(trinuor- 
methyl)benzo( 14 C)nitril, 

4-(4,4^imethyl-2;5<lioxo-3-(4-hydroxybutyl)-1-imidazolidinyl)-2-(trifluorme^^ 
benzo( 14 C)nitril, 

4-(2>Dioxo-4,4-dimethyW-(4-triphenylmethoxybutyl)-1-imidaz6lidinyl)-2-(fr^ 
methyl)benzonitril, 

4-(2,5-Dioxo^,4^imethyl-3-(4-phenylmethox^ 
methyl)benzonitril, 

4-[4>Dimethyl-2,5HiioxD^4-methoxyb^ 
benzonitril, 

443-(4-ChlorbutylH>dimemyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl]-2^trifluormethyl)- 
benzonitril, 

4-[3-[4-[(Methylsulfonyl)oxy]butyl^^ 
(trifluormethyl)benzonitril, 
4-(3-Acetyl-4,4-dimethyl-2,5^iox»-1^^ 

4-(3-Berttoyl-4,4-dimethyl-2.5-dioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluonTiethyO 
4-t3-pimethyl-(1,1-dimethylethyl)silyl]-4,4-dimethyl-2,5^ioxo-1-fmidazolW 

(trifluormethyl)benzonitril, 

1-(4-Nitro-3^trifluormethyl)phenyO-3,4,4-trimethyl-2>imidazolidindion. 
5,5-Dimethyl-1^thyl-3-(4<iitro-3-(trifluorme%l)phenyl)-2,4-imidazolidindion. 
5>Dimethyl-3-(4-nitro-3^trifluormethyl)phenyl)-1-propyl-2 ( 4-imidazolidindion. 
5,5-Dimethyl-1-(1-methylethyl)-3-(4-nitro-3-(trifluormethyl)phenyl)-2,4- 
imidazolidindion. 

5,5-Dimethyl-3-(4-nitro-3-(trifluormethyl)phenyl)-1-(2-propenyl)-2,4- 
imidazolidindion. 
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5,5-Dimethyl-3-(4-nitro-3-(trifluormethyl)phenyl)-1-methylphenyl-2,4- 
imidazolidindion. 

4^4,4-Dimethyl-5-imin(>-2^xb-1-imida20lidinyl)-2-(trifluormethyl)benzonitril. 
4-(4,4-Dimethyl-2,5^ioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluormethyl)benzonitriI. 

3- (4-Cyano^trifluormethyl)phenyl)-5^ 
saure. 

3^4-Cyano-3^trifluormethyl)pheny^ 
saure-ethylester. 

4^5-lmino-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluorme^ 

4- (5-Oxo-24hioxD-3,4>trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluormethyl)beruonitr 
4-(2,5-Dithioxo^,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-(trifluorme%l)benzonit^ 
4-(4,4-Dimethyl^imino-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluormemyl)benzo^ 
4-(4^Dimethyl-5K5xo-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2Ktrmuormethyl)benzonitril. 
5>Dimethyl-3-(4-nitro-3^trifluormethyl)phenyl)-1-pentyl-2,4-imidazolidindion. 
5,5-Dime%l^(4-nitro-3-(trifluormethyl)phenyl)-1-nonyl-2,^imidazoHdindion. 
4.(3 > 4 > 4-Trimethyl-2,5-dioxo-1-imidazolidinyl)-2-trifiuormethyl)benzonitril. 
4^5-Thioxo-2^xo-3A4-trimethyM 

(Produkt A) 4-(5-Oxo-2-thioxo-3,4,4-trimethyl-1-imidazolidinyl)-2^trifluormethylh 
benzonitril (Produkt B) 4-(2>Dithioxo^.4>trimethyl-1-imidazolidinyl)-2-<trifluor- 

methyl)benzonitril (Produkt C). 
4-(4,5-Dihydro-4Adimethyl-2Kmethylthfo^^ 

methyl)benzonitril. 

4-[4,5-Dihydro-4.4-dimethyl-5-oxo-2-^ 

fluormethyl)benzonitril. 
4^4,4-Dimethyl-3-(2^ydroxyethyl)^imin^ 

methyl)benzonitril. 

4-[4,4-Dimethyl^(2-hydroxye%l)^xo-2-thioxo-1-imidazolidinyl]-2-(trffi 
methyl)benzonitril (Produkt A) und 4-[4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-(2-mercaptoethyl)- 
1-imidazolidinyl]-2 r (trifluormethyl)benzonitiil (Produkt B). 

4-(4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-ethyM^ 
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4-(4,4-Dimethyl-2,5^ioxo-3^2-propenyl)-lMmidazolidinyl)-2Ktrmuormethyl)benzo- 
nitril. 

4-(4>Dimethyl-2,5-dipxD-3-(phenylmethy1^ 
benzonitril. 

4^4,4^imethyl-2>dioxD^(4-fluo^ 
methyl)benzonitrii. 

4-[4>Dimemyl-2,5^ioxo-3^(4-memoxypheny»)methyn-1-imidazolidinyl]-2-(tri- 
fluormethyl)benzonitril. 

4-[4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-a4-(trifluormethyl)phenyl]methyl]-1-im 
(trifluormethyl)benzonitril. 

4-t4>Dime%l-2,5-dioxD-3-(2^poxymethyl>1-imidazolidinyll-2-(trifluo^ 
benzonitril. 

4-(4,4-Dimethyl-2,S<iioxo-3-propyl-1H-imid^ 
4-(4,4-Dimethyl-2,5KlioxD-3-(1-memylethyl)-1-imidazolidinyl)-2Ktriflu^ 

benzonitril. 

4-[4>Dihydro-4,4^ime%l-2-(nonyltto^^ 
methyl)benzonitril. 

4-[4,5^ihydrd^,4^imethyl-2-[^ H-imidazol-1 -yl]-2- 

(trifluormethyl)benzonitril. 

[[H4-Cyano-3-(trifluorme%l)phenyn-4,5-dihydro-4,4-dimethyl^ 
2-yl]thio]essigsaure-ethylester. 

4-(4,4-Dimethyl-3-ethyl-5-imino-2-thioxo-1-imidazolidinyl)-2-(trifluo^ 
nitril. 

4-(4,4-Dimethyl-5-imino-3-pentyl-2-t^ 
benzonitril. 

4^4,4Myimethyl-3^thyl-5-oxo-2-thto^ 
nitril. 

4-(4ADimethyt-5-oxc><H>enty^^ 
nitril. 

- 4-[4>Dihydro-4,4-dimethyl-2-(methylthio)-5-thioxo-1H-imidazoV 
methyl)benzonitril. 
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4-[4>Dihydro^,4-dimethyl-2-[(ph^ 
(trifluormethyl)benzonitril. 

3- [4-Cyano-3-(trlfluormethyl)phenyq^>dimethyl-2,4^ioxD-N-methyl^-(1-methyl- 
ethyl)-1-imidazolidinacetamid. 

4- [4 ) 4-Dimemyl-2,5-dioxD-3-(2-hydroxyethyl)-1-imidazolidinyl]-2-(trmuormethyl)- 
benzonitril. 

4-[4,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-(3-hydroxypropyl)-1MmidazoHdinyq-2-(trifluorme%^ 
benzonitril. 

4^3H2-(Acetyloxy)ethyH,4^ime%l-2,5-dio)oo-1-imidazolidinyl]-2^ 
benzonitril. 

4-[4>Dimethyl-2,5^ioxo-3^5-hydrox^ 
benzonitril. 

4-[4,4^imethyl-2,5Klioxo-3-(2^ethoxyethyl)-1-imidazoridinyl^2-(trifl 
benzonitril. 

4-[4,4-Dimethyl-2,5Klioxo-3-(cyanomethyO 
benzonitril. 

4-[4>Dime%l-2,5<lioxo-3-[(1,3-dioxalan-2-yl)methyl]-1-imidazolidinyn-2-(tr^ 
methyl)benzonitril. 

4-[4,4-Dimethyl-2,5^io>^3-(2^lorethyl^ 
benzonitril. 

1-(3,4-Dichlorphenyl)-5-imino-3,4,4-trimethyl-2-imidazolidinthion. 
3-(3,4-Dichlorphenyl)-2-thio)«>1 ,5,5-trimethyl-4-imidazolidinon. 
3-(3.4-Dichlorphenyl)-3,5^ihydro^,5KJimethyl-2-(methylthio)-4H-imid^ 
1-(3,4-Dichlorphenyl)-3,4,4-trimethyl-2,5-imidazolidindithion. 
1-[4-Chlor-3Ktrifluormethyl)pheny^ 

1-[4-Chlor-3-(trmuormethyl)phenylH,4-dimethyl-5-imino-2-imidazolidinth 
3K3^Dichlorphenyl)-3 > 5^ihydro^ I 5^imethyl-2-[(phenylmethyl)thio]-4H- 

imidazol-4-on. 
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BEISPIEL 3: Verfahren zur Herstellung einer. Zusammensetzung, die Liposomen 
umfasst. 

Man fugt 0,13 g ct-Tocopherol zu einem Gemisch hinzu, das 0,5 g des 
Wirkstoffs 4-(4.4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-(4-hydroxybutyl)-1-imidazolidinyl)-2-(trifluor- 
methyl)benzonitril und 1 0,77 g Phospholipid (Lipoid E. 1 00.35) umfasst. 

Das Gemisch wird unter Riihren auf eine Temperatur hoher als die Obergangs- 
temperatur des Phospholipids, vorzugsweise auf 60 °C - 70 °C erhitzt. Die Uber- 
gangstemperatur des gewahlten Phospholipids betragt vorzugsweise etwa 60 °C. 

Man stellt eine Losung her, die enthalt: 
0,1 g para-Hydroxybenzoesaure-methylester und 0,05 g para-Hydroxybenzoesaure- 
propylester in 100 ml Pufferlosung pH 7, indem man auf eine hohe Temperatur 
erhitzt (d.h. 100 °C). 

Diese Losung wird zu dem Gemisch des Wirkstoffs und des Phospholipids 
hinzugefugt. 

Man fugt a-Tocopherolacetat oder oc-Tocopherol zu dieser Losung hinzu. Man 
ruhrt bis das Gemisch homogen ist. 

Diese Losung wird in einen Mikrofluidisierer gegeben (1 bis 6 Durchgange, 
Druck 15 bis 140 MPa). Die Zubereitung kann so, wie sie ist, verwendet werden, 
oder man kann ihr ein Geliermittel, wie Hydroxypropylcellulose (Blanose T6F) in 
einer Menge von 1 %, oder jedes andere Geliermittel zusetzen. 

Die fertige Zusammensetzung enthalt Liposomen, deren GroBe zwischen 40 
und 120nmliegt. 

Die Zusammensetzung kann fur die Behandlung der Krankheiten oder in der 
Kosmetologie oder Dermatologie verwendet werden. 

BEISPIEL 4: 

In Analogie m'rt der in Beispiel 3 beschriebenen Zubereitung stellt man 
Zusammensetzungen her, die Liposomen umfassen, die die Wirkstoffe des Beispiels 
2 enthalten. 
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Patentanspruche 



1 - Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen 
Zusammensetzungen, die Liposomen umfassen, die einen Wirkstoff enthalten, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Liposomen als Wirkstoff wenigstens eine 
Verbindung der Formel (I): 



ausgewahlt ist, in denen X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellt und R» unter 
den folgenden Resten ausgewahlt ist: 

- einem Wasserstoffatom, 

- den Resten Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl oder Arylalkyl mit hochstens 12 Kohlen- 
stoffatomen, wobei diese Reste gegebenenfalls mit einem oder mehreren 
Substituenten substituiert sind, die ausgewahlt sind unter den Resten Hydroxy, 
Halogen, Mercapto, Cyano, Acyl oder Acyloxy mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, 
Aryl, O-Aryl, O-Aralkyl, S-Aryl, in denen der Arylrest mit hochstens 12 Kohlenstoff- 
atomen gegebenenfalls substituiert ist und das Schwefelatom gegebenenfalls in 
Form von Sulfoxid oder Sulfon ow'diert ist, Carboxy in freier, Ester-, Amid- oder 
SalzfOrm, Amino, Mono- oder Dialkylamino oder einem heterocyclischen Rest mit 3 
bis 6 Ringgliederri, der ein oder mehrere Heteroatome, die unter den Sehwefeh 
Sauerstoff oder Stickstoffatomen ausgewahlt sind, umfasst, 




enthalten, in der: . 

R, einen Cyano- oder Nitrorest oder ein Halogenatom darstellt, 
R 2 einen Trifluonnethylrest oder ein Halogenatom darstellt, 
die -A-B-Gruppe unter den Resten 




* t • • 
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den Resten Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, die auBerdem gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatome, gegebenenfalls in Form von 
Sulfoxid oder Sulfon oxidiert, unterbrochen sind, 

den Resten Aryl und Aralkyl, die auBerdem gegebenenfalls mit einem Halogenatom, 
mit einem Rest Alkyl, Alkenyl oder Alkinyl, Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy oder 
Trifluormethyl substituiert sind, 

- den Trialkylsilylresten, in denen der lineare oder verzweigte Alkylrest hochstens 6 
Kohlenstoffatome umfasst, 

- den Acyl- oder Acyloxyresten mit hochstens 7 Kohlenstoffatomen, 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder einen =NH-Rest darstellt, wobei dieses 
Verfahren dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine wassrige Emulsion oder 
Suspension herstellt, die einen Wirkstoff und eine oder mehrere Lipidverbindungen 
und gegebenenfalls Zusatzstoffe, wie einen pH-Puffer, ein Antioxidatiohsmittel oder 
ein Antiseptikum umfasst, und dass man die Emulsion oder die Suspension bei einer 
Temperatur zwischen 40 0 und 80 °C ruhrt und dass man dann ein Verfahren zur 
Verminderung der GroBe der Liposomen anwendet. 

2 - Verfahren zur Herstellung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Wirkstoff eine Verbindung der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, 
verwendet, in der X ein Sauerstoffatom darstellt, Y ein Sauerstoffatom darstellt Rz 
ein Halogenatom oder einen Trlfluormethylrest darstellt, R A einen Nitrorest, ein 
Halogenatom oder einen Cyanorest darstellt und R3 ein Wasserstoffatom oder einen 
Alkylrest mit hochstens 4 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls mit einem Hydroxy- 
oder Methoxyrest substituiert ist, darstellt. 

3 - Verfahren zur Herstellung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man als Wirkstoff eine Verbindung der Formel (I'): 




■<T) 
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vervwndet. 
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4 - Verfahren zur Herstellung gemaR einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Lipidverbindung ein Phospholipid verwendet 

5 - Verfahren zur Herstellung gemali einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man als Lipidverbindung das Phospholipid E 100.35, EPC 3 
oder SPC 3 verwendet 

6 - Verfahren zur Herstellung gemali einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Emulsion oder die Suspension bei einer Temperatur 
zwischen 40 0 und 75 °C ruhrt und dass man dann als Verfahren zur Vermihderung 
der GroBe der Liposomen ein oder mehrere Durchgange der Emulsion oder der 
Suspension durch einen Mikrofluidisierer anwendet 
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